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論文内容の要旨
[同的]I勾芽綿織は豊寄な間葉系細胞(線維芽細胞やマクロファージ等)と新生血管によって構成され、
創傷治癒過程において中心的役割を果たすの 十二指腸潰療においても.漬場j底に形成された肉芽組織の上
面に沿って上皮が再ヰーすることから，肉芽組織には十二指腸 L皮細胞の増殖を促す作用が存在することが
ホ唆される。一方，胆管組織は発生学的に十二指腸壁の陥入にょうて形成され，小葉問胆管は炎症などの
病態に際して活発に増生することが知られてL喝。内穿組織の上皮細胞増殖作用を明らかにする目的で，
実験的肝肉穿組織を作成し，肉芽組織内の細胆管増生を組織学的に検索した。
[方法]Wistar系雄性ラットを用い，接触法にて酢酸漬療を作成した。また肝由来肉芽組織と十一指
腸由来肉芽組織を区別するために肝と十三指腸との問にミリポアフィルターをはさんだモデルを作成した。
潰場低に付着させた肝を経時的に摘出し，グルタールアルデヒドにて全身濯流固定を行い，光顕および電
顕で肉芳組織の形態変化を観察した。一方， PLP液で濯流固定した標本を凍結切片とし，抗desmin抗体
あるいは抗α-smoothmuscle actin (SMA)抗体を l次抗体とし，また新鮮凍結切片を抗hepatocytc
growth factor(HGF)抗体あるいは抗cytokeratin (CK)・19抗体を i次抗体として， SAB法で免疫染色し
た。
[結果]潰蕩形成3円同から潰蕗J貞において肉芽組織の発育が始まり， 28日自で漬傷は完全に十二指腸
再生粘膜上皮で覆われた。またフィルターをはさんだモデルでは肝において肉穿組織が発育することが確
認されたの肉芽組織は，広範性壊死を起こした肝組織内の崖細胞ならびに門脈周囲線維芽細胞から形質転
換した筋線維芽細胞と新生血管とから構成されていた。肉芽組織内にはCK-19陽性綱胆菅の増牛がみられ，
新牛.血管と並走しながら+ー福腸演模底へと向かっていたe また肉芽組織内にはHGF陽性細胞は観察さ
れなかった。
{考察]十二指腸潰爆展に付着させた肝において肉芽組織の形成が認められ，その形成には，肝星細胞
ならびに門脈周凶線維穿細胞から形質転換した筋線維芽細胞が関与することが明らかとなった。肉芽組織
内において綱胆管増生と血管新生がみられたことは，肉苛紺織が血管内皮細胞に対してのみならず，月IJ管
1'.皮細胞に対しでも増殖効果をもたらすことが示唆されたω また肝肉芽組織内の納胆管増斗ーにはHGドが
関与しないことが示唆された。
論文審査の結果の要旨
I~サ苛組織は組織損似の修復に重要な役害IJを果たし.組織学的には筋線維芽細胞のi削i(i と血管新牛.によっ
て特徴づけられるO 本研究では，肝肉芽組織を構成する筋糠維芽細胞の由来と肉芽組織が血管ならびに細
胆管に及ぼす増生効果を，免疫組織学，連続切片の三次元構築および竜チ顕微鏡によって明らかにした。
ラット十¥指腸紫膜商に酢酸を付着させて形成した穿孔性漬鎮の上に肝をかぶせ，閉腹後経時的に標本
を作製した。 _:_H 日には潰傷底に由.した肝実質は広汎.~II:壊死を起こし，三日日以降に肝細胞の脱落に伴っ
て徐々に筋線維芽細胞に置き換わった。筋線維芽細胞は少数の脂肪滴をもつこと，ならびにα一平滑筋ア
クチンを充現することから，肝星細胞の活性化・形質転換によって生じたものであることが判明した。こ
の過程で，壊死;if~の門脈枝や類洞は消失し，代わりに多数の新生血管が肉芽組織内に伸長してきたc 一方，
細胞管は肉芽組織内に残存しており，門脈域の線維芽細胞も筋線維芽細胞の形質を不した。残存した細胞
管はさらに増牛ーし.三次元構築によって，これら細胆管は網目構造を作るとともに，一部は新生血管と並
行して.漬錫I丘に向かつて直線状に伸長することが示された。細胆管上皮細胞にはしばしば有糸分裂像が
観察された。地生細胆管はその終末部が肝細胞につながらず盲端に終わることから，肉芽組織内の細胞管
増生は胆汁排iflt促進効果とは無関係に起こったと考えられた。肝細胞増殖肉子 (HGF)は肝実質内の星
細胞には陽性であったが.肉芽組織内の聞葉細胞には|位性であった。以上のことより，肝肉芽組織の形成
には肝星細胞および門脈域線維芽細胞が寄与すること，肉芽組織には血管増生作用のみならず細胆管増生
作用も存在すること，肉芽組織内での細胆管増生にはHGFの関与が少ないことが明らかとなった。
本研究は，細胆管増生の新しい実験モデルを提供するとともに，肝病態における細胆管増生機構の解明
に寄与するところが大きく，よって著者は博士(戻学)の学院を授与されるに備するものと判定された。
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